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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelit 

@ Verfahren zur Untersucrtung eines biologischen Gewebes mit nichtionisierender Strahlung 

@ Aufgrund der Vieifachstreuung der Photonen im Gewebe, 
liegt did mit lichttomographischen Verfahren erreichbare 
Ortsauflosung derzeit bei nur etwa 10*15 mm. Derngegen- 
uber konnen die etablierten Verfahren der medizinischen 
Diagnost'ik noch bis zu 1 mm Weine Strukturen abbilden. 
Die Doppierstreuung der Photonen in durchbluteten Berei- 

chan des Gewebes hat eine Verbraiterung des Frequenz- Sender 

spektrums das detektierten gegenuber dam eingestrahlten 

Licht zur Folge, wobai das AusmaG dar Verbraiterung von 

der mittieren Anzahl der Dopplerstreuprozesse pro Photon 

und damtt auch von der mittieren Eindringtiefe der Photonen 

abhangt. Eine Tiefendiskriminierung laSt sich also dadurch 

erreichen, daS man das Leistungsspektrum der detektierten 

Streustrahlung einer HochpaSfilterung unterwirft Zum MeS- 

signal tragen dann nur solche Photonen bei, deren Doppler- 
^ verschiabung oberhalb der Filterschwelle liegt bzw. deren 

mittiere Eindringtiefe groSer ist als ein durch die fifter- 

schwelle vorgegebener Mindestwert. 
IA Optische Tomographie, transkranielle Messung der Gehirn- 
1" funktion; Messung des Grades der Durch biutung in tleferen 

Gewobeschichten. 
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1. Einleitung 

5 

Die Diagnose des Mammakarzinoms stutzt sich heute 
vorwiegend auf das bildgebende Verfahren der Ront- 
genmammographie. Teile der Offentlichkeit und der 
Arzteschaft stehen dieser Untersuchungsmethode ailer- 
dings zunehmend kridscb gegenuber, da man eine Scha- w 
digung des durchstrahlten Gewebes nicht mit Sicherheit 
ausschliefien kann. 

In der kfinischen Erprobung befinden sich lichttomo- 
graphische Verfahren, bei denen man das zu untersu- 
chende Gewebe mit sichtbarem bzw. Infrarotlicht be- is 
leuchtet und die reflektierte oder transmittierte Strah- 
lung nachweist Da die gemessenen Intensitaten von den 
optischen Eigenschaften des jeweils durchstrahlten Vo- 
lumens abhangen, hofft man, Gewebearten unterschei- 
den und physiologische bzw. pathologische Verande- 20 
rungen ira Gewebe feststellen und lokalisieren zu kon- 
nen. Mogliche Anwendungen der Lichttomographie rei- 
chen von der Detektion des Mammakarzinoms bis fun 
zur Registrierung der Oxygenerierung des Gehirns und 
der Extremitaten- Aufgrund der Vielfachstreuung des 25 
Lichtes im Gewebe liegt die mit diesen Verfahren er- 
reichbare Ortsaufldsung in der Regel bei nur etwa 
10—15 mm, wahrend die etablierten Verfahren der me- 
dizinischen Diagnostik (Rontgen-Computer-Tomogra- 



tonen nach, welche den Detektor innerhaJb eines die 
Photonenlauf zeit begrenzenden Zeitfensters von typi- 
scherweise 100—200 ps Breite erreichen. AIs Folge der 
Laufzeitbegrenzung verringert sich die mittlere Breite 
w des zum MeBergebnis beitragenden Gewebevolu- 
mens, so daB man auch kleinere Strukturen noch abbil- 
den kann. Um auch tieferliegende Strukturen zu analy- 
sieren, wird der Abstand d zwischen Sende- und Emp- 
fangsfaser verkieinert und die Lage des Zeitfensters be- 
zuglich des die kurzzeitige Bestrahlung auslosenden 
Triggersignais entsprechend angepaBt. 

Das aus [7] bekannte Verfahren erlaubt die Lokalisie- 
rung eines in einem stark streuenden Medium eingebet- 
teten, IR-Strahlung absorbierenden Objektes. Die Be- 
strahlung des zu untersuchenden Korpers erfolgt mit 
intensitatsmoduliertem Licht der Wellenlange X = 
800 run, wobei die Modulationsf requenz im Bereich von 
f = 10—300 MHz liegt Geraessen wird die Ortsabhan- 
gigkeit der Phasenverschiebung zwischen dera einge- 
koppelten und dem ausgekoppeltem optischen SignaL 
Sie ist ein direktes MaB fur die mittlere Weglange der 
Photonen im Gewebe und damit auch ein MaB fur deren 
mittlere Eindringtiefe. 

3. Gegenstand, Ziele und Vorteile der Erflndung 

Die Erfindung hat ein Verfahren zur optischen Mes- 
sung eines Merkmals (mittlere FlieBgeschwindigkeit des 
Biutes, Grad der Durchblutung, Absorptionsvermogen 



phie, Kemspinresonanz/NMR) noch bis zu 1 mm kleine 30 usw.) eines biologischen Gewebes zum Gegenstand Ins- 



Strukturen abbilden. Die Verbesserung der Ortsaufld- 
sung sowohl in lateral er Richtung als auch in der Tief e 
ist daher vorrangiges Ziel der Forschung und Entwick- 
lung[l]. 

2. Stand der Technik 

Durch Analyse der in einem Speckle-Muster auftre- 
tenden Intensitatsfluktuationen kann man die Rotation 
und die Transladonsgeschwindigkeit eines von einem 
Laserstrahl beleuchteten Korpers bestimmen. Seit eini- 
gen Jahren flnden diese auf dem Speckle-Phanomen ba- 
sterenden optischen Verfahren auch im Bereich der me- 
dizinischen Diagnostik Anwendung, um beispielsweise 
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besondere bei der Untersuchung geschichtet aufgebau- 
ter Strukturen soil es das Verfahren ermoglichen, die 
aus dem interessierenden Tiefenbereich stammenden 
Photonen von den in hoher- oder tieferliegenden 
Schichten gestreuten Photonen zu separiereiL Ein Ver- 
fahren mit den in Patentanspruch 1 angegebenen Merk- 
malen besitzt diese Eigenschaften. Die abhangigen An- 
spriiche betreffen Ausgestaltungen und vorteilhafte 
Weiterbildungen des erfindungsgemaBen Verfahrens. 

Mit Hilfe des im folgenden beschriebenen Verfahrens, 
laBt sich beispielsweise der Grad der Durchblutung der 
auBeren GroBhimrinde optisch bestimmen, ohne den 
Schadelknochen offnen zu mussen. Da im wesenthchen 
nur die in tieferliegenden Schichten des Schadels ge- 
die mittlere FlieBgeschwindigkeit des Biutes in oberfla- 45 streuten Photonen bei der Auswertung beiiicksichtigt 
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chennahen Schichten eines Gewebes in vivo zu messen 

Die Fig. 1 zeigt die in einem Laser-DoppIer-MeBge- 
rat ublicherweise gewahlte Anordnung der als Photo- 
nenquelle bzw. Strahlungsempfanger dienenden Licht- so 
leiter 1/2 auf der Oberflache des Gewebes 3 (Messung 
in Reflexion). Ihr Abstand d betragt maximal etwa 
2—5 mm, wobei der detektorseitige Lichtleiter 2 im sta- 
tionaren Fall (Einstrahlung von cw-Ucht) nur solche 
Photonen erfaBt, deren Streuweg innerhalb des dunkel 
dargestellten Voluxnens 4 verlauft Mit dem Abstand d 
der lichtleiter 1/2 wachst die mittlere Breite w des fur 
die Messung relevanten Volumens 4 stark an. Zudem 
dringen die Photonen defer in das Gewebe 3 ein, wobei 
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werden, wirkt sich der BlutfluB in der Kopfhaut nicht 
storend auf das MeBsignal aus. 

4. Beschreibung eines Ausfuhrungsbeispiels 

Photonen, welche sich in einem lebenden und damit 
durchbluteten Gewebe ausbreiten, sind sowohl elasti- 
schen als auch unelastischen Streuprozessen unterwor- 
fen. Wahrend eines als unelastisch bezeichneten Streu- 
vorgangs tauscht das Photon Energie mit dem streuen- 
den Objekt aus und andert dadurch seine Wellenlange 
bzw. Frequenz. Dieser als Dopplerstreuung des Lichtes 
bezeichnete Vorgang findet im wesentlichen nur in den 
durchbluteten Bereichen des Gewebes start, wobei ins- 
sich die mittlere Eindringtiefe naherungsweise zu t = c 60 besondere die sich in den GefaBen mit dem Blutstrom 
{d\ U2 berechnet Die Messung der Eigenschaften eines bewegenden Erythrozyten als Streuzentren wirkeaUn- 
biologischen Gewebes in tieferliegenden Schichten ter der Annahme einer homogenen Durchblutung des 
(groBes d) geht daher immer mit einer schlechteren late- Gewebes nimmt die mittlere Anzahl der Dopplerstreu- 
ralen Ortsaufldsung (groBeres w) einher. proz sse pro Photon mit der raittleren Lange der von 

Durch Anwendung einer Gating-Technik [4—6] laBt 65 den Photonen im Gewebe zuruckgelegten Wegstrecke 
sich die laterale Ortsauflosung lichttomographischer und damit auch mit der mittleren Eindringtiefe t zu. In 
Verfahren verbessern. Hierbei bestrahlt man das Gewe- Fig. 2 sind die entsprechenden Verhaltnisse fur zwei von 

be mit kurzen Uchtimpulsen und weist nur solche Pho- einem Sender 5 in das homogen durchblutete Gewebe 3 



BNSDOCID: <DE_1 96341 S2A1_I_> 



DE 196 34 152 Al 

3 4 



eingekoppelte und auf verschiedenen Pfaden zum Erap- buag die dem BIutfluB naherungsweise proportionalen 
fanger 6 gelangende Photonen schematisch dargestellt. Dopplerfrequenzen enthalt 

Das auf dem langeren Pfad 2 laufende Photon dringt Aufgrund der optischen Dampfung durch das zwi- 
tiefer in das Gewebe 3 ein (tz > U) und wird, erkennbar „ schen dem Sender 8 und dem Empfanger liegende Ge- 
an den vielen Richtungswechseln, haufiger gestreut Je- 5 webe sowie der angestrebten Auswertung einzeiner 
der DoppIeretreuprozeB gent eiimer mit einer durch bzw. weniger Speckles, sinkt die Intensitat des an der 

Gewebeoberflache austretenden und von den detektor- 
seitigen Monomode Glasfasern 10/11 erfaBte Streulicht 
/n , -t* ■ . erheblich ab. So gelangen nur noch etwa 10 s — 10 6 Pho- 

V D = { 1/21C J - [Kf - JCi ) -V io tQnen Sekunde ^ den Detektoren 12/13, fails die 

_^ Laserdiode 7 eine Leistung von 1 mW abgibt, die quel- 

gegebenen Frequenzanderung vd, wobei v den^Ge- ienseitige Glasfaser 8 demzufolge etwa 10 15 Photonen 
schwindigkeitsvektor des streuenden Teilchens, kf und pro Sekunde in das Gewebe 3 einstrahlt Dieser Wert 
kT die WeUenvektoren des einfallenden bzw. des ge- liegt im Bereich der von Einzelphotonen-Detektoren 
streuten Photons bezeichnen. Die Dopplerstreuung der 15 noch zu verarbehenden maximalen Zahlraten, so da£ 
Photonen im Gewebe hat eine Verbreiterung des Fre- der koharente Empfang des Streulichtes keine grofie 
quenzspektrums des detektierten Streuiichts gegenuber Einschrankung hinsichtlich der Signalintensitat und der 
dem eingekoppelten Licht zur Folge, wobei das AusmaB MeBzeit darstellt Als Photonendetektoren 12/13 finden 
der Verbreiterung von der mittleren Anzahl der Dopp- insbesondere Photomuitiplier und sogenannte "Avalan- 
lerstreuprozesse und damit auch von der mittleren Ein- 20 che"-Photodioden (EG&G, SPCM-AQ-131) Verwen- 
dringtiefe der Photonen abhangt Im Frequenz- oder dung.DemDetektorl2(Avalanche-Photodiode)derer- 
Leistungsspektrum S(v) des nachgewiesenen Streuiichts sten Auswerteelektronik ist hierbei ein digitaier Korre- 
sind hohere Frequenzen demzufolge auf solche Photo- lator 14 (Brookhaven Instruments, BI 9000 AT) nachge- 
nen zuruckzufuhren, welche tiefer in das durchblutete schaltet, welcher die zeitliche Photonen-Autokorrela- 
Gewebe eingedrungen und den dort herrschenden Be- 25 tionsfunktion <I(i:)-I(t+T)>/<I> 2 bestimmt Ein 
dingungen (FlieBgeschwindigkeit des Blutes, Dichte und Rechner 15 wandelt die zeitliche Autokorrelationsfunk- 
Anzahl der roten Blutkorperchen usw.) ausgesetzt wa- tion durch eine Fourier-Transformation in das gesuchte 
rea Eine Tiefendiskriminierung laBt sich also dadurch Dopplerfrequenz-Leistungsspektrum (Powerspectmm) 
erreichen, daB man das detektierte Frequenzspektrum S(v) urn und unterwirft dieses der oben beschriebenen 
S(v) einer Frequenzfilterung, insbesondere einer Hoch- 30 HochpaBfilterung. In der zweiten Auswerteelektronik 
pafifilterung(s.denoberenTeilderFig.2)oderTiefpaB- erzeugt ein mit dem Ausgangssignal des Detektors 13 
filterung unterwirft- Zum MeBsignaJ tragen dann nur (Avalanche-Photodiode) beaufschlagter Spektrumsana- 
solche Photonen bei, deren Dopplerverschiebung ober- lysator 16 (Hewlett Packard, HP 35665 A) das Doppler- 
halb bzw. unterhalb der Filterschwelle liegt, deren mitt- frequenz-Leistungsspekmim S(v), wobei die HochpaB- 
lere Eindringtiefe groBer bzw. kleiner ist als ein durch 35 filterung wieder mit Hilfe des Rechners 15 durchgefuhrt 
die Filterschwelle vorgegebener Mindestwert Eine wird. 

BandpaBfilterung des leistungsspektrums S(v) gewahr- Um aus dem gemessenen und hochpaBgefilterten Lei- 
Ieistet, daB nur die in einem bestimmten Tiefenbereich stungsspektrum S(v) ein Mafl fur den BIutfluB bzw. die 
des Gewebes dopplergestreuten Photonen ausgewertet mittlere FlieBgeschwindigkeit des Blutes in der durch 
werden. 40 die Grenzfrequenz der Dopplerverschiebung definier- 

Die Fig. 3 zeigt den schematischen Aufbau eines La- ten Tief e abzuleiten, kann man insbesondere das durch 
ser-Doppler-MeBgerats, das sich insbesondere zur Be- 

stimmung des Grades der Durchbiutung in tieferen R: = konst Jv*S(v)dv 
Schichten eines biologischen Gewebes 3 eignet Als 

PhotonenqueUe dient eine cw-Laserdiode 7 (Spectra Di- 45 gegebene erste Moment R des Leistungsspektrums S(v) 
ode Labs, SDL 542!), deren Strahlung (X = 820 nm) berechnen [8} Die GrdBe R ist dem BIutfluB, d. h. dem 
man mit Hilfe einer Glasfaser 8 in das Gewebe 3 einkop- Produkt der Konzentration der roten Blutkorperchen 
pelt Die Intensitat der Primarstrahiung an der Gewebe- und deren mitderer Geschwindigkeit, das gewichtete 
oberflache betragt typischerweise etwa 120 mW. Eine Moment R$ 
Halterung 9 ermSgiicht es, den Abstand d zwischen der 50 
quellenseitigen Glasfaser 8 und den beiden detektorsei- Rs: = R-[ /S(v)dv]"' 1 
tigen Glasfasern 10/11 zwischen d = 5 mm und d = 

60 mm zu variieren. Um sicherzustellen, daB die detek- des Leistungsspektrums der mitrieren Geschwindigkeit 
torseitigen Glasfasern 10/11 nur die aus einzelnen oder er der roten Blutkorperchen naherungsweise proportional, 
wenigen Koharenzzonen (sogenannte Speckles) stamm- 55 Ergebnisse einer Monte-Carlo-Simulation bestatigen 
ende Streustrahlung erfassen, ist der Durchmesser ihrer die Anjaahme, wonach die durch Dopplerstreuung her- 
jeweiligen Endflachen mit 2r < 10—20 um vergleichs- vorgerufene Frequenzverschiebung des gestreuten ge- 
weise kletn bemessen (der Durchmesser dspedde « genuber dem eingestrahlten Licht von der mittleren 
A/NA, einer Koharenzzone hangt von der Apertur N.A. Eindringtiefe der Photonen in einem horaogen durch- 
des jeweiligen Detektors und der Wellenlange X ab; fur 60 bluteten Gewebe abhangt Fig. 4 zeigt die Ergebnisse 
X = 052 um und N.A. = 0,12 — dspeckie — 6J8\lw). An der Simulations rechnung. Dargestellt ist jeweils die 
den gewebeseitigen Endflachen der Glasfasern 10/11 mittlere Eindringtiefe t der Photonen in Abhangigkeit 
uberlagert sich das durch den Dopplereffekt frequenz- von der detektierten Dopplerfrequenz fur zwei zu d = 
verschobene Streu-licht mit dem nicht dopplergestreu- c „ 5 mm und d = 10 mm vorgegebenen Glasfaserabstan- 
ten Licht koharent (heterodyne Oberlagerung). Zudem 65 de. Bei hoheren Frequenzverschiebungen sind die Kur- 
wird auch dopplergestreutes Licht mit dopplergestreu- ven aufgrund der nur kleinen Anzahl (10 6 ) simulierten 
tern Licht gemischt (koharente homodyne Oberlage- Photonen stark verrauscht (im Experiment bestrahlt 
rung), wobei die in beiden Fallen entstehende Schwe- man das Gewebe 3 mit etwa 10 I8 Photonen/Sekunde). 
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Unterhalb von etwa 10 kHz nimmt die mittlere Ein- 
dringtiefe t annahemd linear mit der Dopplerverschie- 
bung zu. Weiterhin faJIt auf, daB die elastisch gestreuten 
Photonen (v - 0) bei einer VergroBerung des Photo- 
nenabstandes von d = 5 mm auf d » 10 mm deutiich 5 
tiefer in das Gewebe eindringen. Zudem wachst die 
mittlere Eindringtiefe bet groBerem Abstand d langsa- 
mer mit der Dopplerfrequenz an. 

5. Ausgestaltungen und Weiterbildungen des 10 

Verfahrens 

Mit Hilfe des erfindungsgemafien Verfahrens lassen 
sich auch differentielle Absorptionsmessungen durch- 
fuhren, um beispielsweise das Bhitvolumen oder den 15 
lokalen Oxygenierungsgrad des Blutes zu bestimmen. 
Hierbei beleuchtet man das Gewebe mit mindestens 
zwei Strahlungssonden, deren Wellenlangen auf das Ab- 
sorptionsrnaxima des Oxyhemoglobins bzw, des Deox- 
yharnoglobins abgestimmt sind Jeder der Streulichtan- 20 
teile wird dann wieder dem oben beschriebenen Aus- 
werteprozeB unterworfen. 

Wird das Gewebe mit intensitatsmoduliertem Licht 
bestrahit, beobachtet man auch im Leistungsspektrum 
des detektierten Streulichtes eine die Modulationsfre- 25 
quenz (typischerweise 70— 200 MHz) aufweisende 
Komponente (s. den oberen Teil der Fig. 5). Die Dopp- 
lerverschiebungen treten als Seitenbander um den Si- 
gnalanteil bei der Modulationsfrequenz auf und konnen 
durch Oberlageningsempfang bestimmt und ausgewer- 30 
tetwerden. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Untersuchung eines biologischen 
Gewebes mit nichtionisierender Strahlung durch 
Ausfuhren der folgenden Schritte: 

a) Bestrahien eines ersten Bereiches der Ge- 
webeoberflache oder der Oberflache eines das 50 
Gewebe enthaltenden Kdrpers mit nichtioni- 
sierender, koharenter elektromagnetischer 
Strahlung; 

b) Nachweis der von einem zweiten Bereich 
der Gewebeoberflache oder der Oberflache 55 
des Korpers emittierten Streustrahlung und 

c) Bestimmung des Leistungsspektrums der 
Streustrahlung, 

dadurch gekennzeichnet, 

d) daB nur solche Intensitatswertes S(v) des «> 
Leistungsspektrums bei der Bestimmung eines 
Merkmals des Gewebes berucksichtigt wer- 
den, deren zugeordnete Frequenz v hdher 
oder niedriger ist als eine vorgegebene Grenz- 
frequenz vf, wobei die Grenzfrequenz vf als 65 
MaB fur die mittlere Eindringtiefe der Photo- 
nen dient 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB die durch den Dopplereffekt hervor- 
gerufene Verschiebung der Frequenz der das Ge- 
webe beleuchtenden Strahlung gemessen wird und 
daB das Doppler-Leistungsspektrum ermittelt und 
einer HochpaB-, TiefpaB- oder BandpaBfilterung 
unterworf en wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Gewebe mit monochromati- 
scher Strahlung der Wellenlange 500 nm < X < 
1 100 nm durchstrahlt wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Streustrahlung 
mittels eines ersten lichtleiters (10, 11) erfaBt und 
einem Photonendetektor (12, 13) zugefuhrt wird, 
wobei die wirksame Querschnittsflache des Licht- 
leiters (10, 11) annahemd der GroBe einer Koha- 
renzzone der aus der Oberflache des Gewebes (3) 
oder des Korpers austretenden Streustrahlung ent- 
spricht 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die mittlere Eindringtiefe der elektro- 
magnetischen Strahlung durch eine Andemng des 
Abstandes (d) zwischen dem ersten und dem zwei- 
ten Bereich variiert wird 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB ein Moment des Lei- 
stungsspektrums berechnet und als MaB fur den 
Grad der Durchblutung des Gewebes herangezo- 
genwird 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Gewebe (3) mit 
elektromagnetischer Strahlung unterschiedlicfaer 
Wellenlange beleuchtet wird und daB fur jede der 
resultierenden Streustrahlungen die Verfahrens- 
schritte b)— d) ausgefuhrt werden. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche I bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Intensitat der ko- 
harenten elektromagnetischen Strahlung moduliert 
wird 
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